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— (54) Title: MEDICAL IMPLANT AND METHOD FOR PRODUCING THE SAME 

= (54) Bezeichnung: MEDIZINISCHES IMPLANTAT UND VERFAHREN ZU SEINER HERSTELLUNG 

|^ (57) Abstract: The invention relates to a medical implant, in particular to a stent or a bone implant with a long-term stable coating, 
= which preferably consists of a complete diamond-like plasma polymer coating or a DLC (DLC = diamond-like-coating), said coat- 
= ing after successful implantation acting as protection against the undesirable release of implant metal ions and exhibiting excellent 

bio- and haemocompatible properties. A biodegradable coating, in particular a suitable polymer coating, containing at least one 

medical active substance is applied to the long-term stable coating, said polymer coating preferably having areas with different bio- 
^= logical degradation rates and/or different active substances and/or different active substance concentrations and selectably releasing 
~ specifically effective active substances. According to requirements, said substances have a specific anti-coagulatory, anti-inflamma- 
~ tory, anti-metabolic, anti-mitotic, anti-stenotic, anti-thrombotic or immunomodulatory action, or act as inhibitors of platelet activity, 
jgg metabolic activity or the cell cycle and/or contain zytostatics, signal-blocking nucleic acids or growth hormones. A suitable interme- 
53 diate coating is applied between the two coatings, said intermediate coating being configured in particular to promote an improved 

adhesion of the biodegradable coating by means of ionic, hydrophilic, hydrophobic or covalent interactions. The invention also 

relates to a method for producing an implant of this type. 

T-H 

^ (57) Zusammenfassung: Es wird ein medizinisches Implantat, insbesondere ein Stent oder ein Knochenimplantat, mit einer lang- 
zeitstabilen Beschichtung beschrieben, die vorzugsweise eine vollstandige diamantahnliche Plasmapolymerbeschichtung oder DLC- 
Beschichtung (DLC = diamond-like-coating) umfasst, welche nach erfolgter Implantation als Schutz gegen eine unerwtlnschte Frei- 

ON setzug von Implantat-Metallionen dient und sehr gute bio- und hamokompatible Eigenschaften besitzt. Auf diese langzeitstabile 
Beschichtung ist eine bioabbaubare Beschichtung, insbesondere eine geeignete Polymerbeschichtung, mit zumindest einem medi- 
zinischen Wirkstoff aufgebracht, die vorzugsweise Bereiche mit unterschiedlichen biologischen Abbaugeschwindigkeiten und/oder 
unterschiedlichen Wirkstoffen und/oder unterschiedlichen Wirkstoffkonzentrationen umfasst und zur selektiven Freisetzung spezi- 
fisch wirksamer Wirkstoffe dient, die je nach Bedarf insbesondere anticoagulatorisch, antiinflamatorisch, antimetabolitisch, antimi- 
totisch, antistenotisch, antithrombotisch, immunmodulatorisch oder als Hemmer der Piattchenaktivierung, der Stoffwechselaktivi- 
tat oder des Zellzyklus wirksam sind und/oder Zytostatika, signalblockierende Nukleinsauren oder Wachstumshormone umfassen. 

© Zwischen den beiden Beschichtungen ist vorzugsweise eine geeignete Zwischenbeschichtung aufgebracht, welche insbesondere so 
ausgebildet ist, dass sie tiber ionische, hydrophile, hydrophobe oder kovalente Wechselwirkungen ein besseres Anhaften der bioab- 

^ baubaren Beschichtung bewirkt. Es wird auch ein Verfahren zur Herstellung eines solchen Implantats beschrieben. 
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Medizinisches Implantat und Verfahren zu seiner Herstellunq 



Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein medizinisches Implantat mit einer langzeit- 
stabilen Beschichtung und ein Verfahren zu seiner Herstellung. Die Erfindung betrifft 
insbesondere entsprechend ausgebildete GefS&prothesen oder "Stents" sowie 
orthopadische Knochenimplantate. 

Es ist aus dem Stand der Technik bekannt, dass unbeschichtete medizinische 
Implantate aus medizinischem Edelstahl oder Nitinol (Nickel-Titan-Legierung mit 
Formgedachtnis) im Laufe der Zeit Nickel- und Chromionen freigeben, die nach 
erfolgter Implantation den Wundheilungsprozess negativ beeinflussen und nicht nur 
das Oberwachsen der Implantatoberfiache durch neues Endothel vermindem 
sondern auch zu chronischen entzundlichen Reaktionen fuhren konnen. 

Zur UnterdrQckung dieser negativen EinflDsse des Implantatmaterials ist es bekannt, 
medizinische Implantate mit einer langzeitstabilen Polymerbeschichtung zu 
versehen, durch die ein direkter Korperkontakt des Implantatmaterials verhindert 
wird. Diese Polymerbeschichtung bildet nicht nur einen dauerhaften zuverlassigen 
Schutz des umgebenden Korpergewebes oder der Korperflussigkeit vor 
eindiffundierenden Implantat-Metallionen sondem besitzt daruber hinaus auch gute 
bio- und hamokompatible Eigenschaften. Die Polymerbeschichtung ist hierbei fur die 
gesamte zu erwartende Lebensdauer des Implantats ausreichend stabil, urn diese 
guten Eigenschaften gewahrleisten und als Barriere fur die unerwQnschte 
Metallionendiffusion wirken zu konnen. Die Ausdrucke Jangzeitstabil" und 
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„dauerhaft" beschreiben im vorliegenden Zusammenhang daher eine im 
wesentlichen der Lebensdauer des Implantats entsprechenden Zeitspanne, die 
Qblicherweise einige Jahre betragt. 

Unabhangig von dieser Problematik ist es aus dem Stand der Technik auch bekannt, 
daft medizinische Gerate oder Implantate, die in Kontakt mit KGrperflQssigkeiten Oder 
Korpergewebe kommen - wie z.B. Katheter, Elektroden, Implantate, etc. zu 
Immunabwehrreaktionen, Bildung von Thromben, Entzundungsgeschehen etc. 
fuhren konnen. Insbesondere bei Stents kann es an den Implantationsstellen zu 
Rupturen und Traumata kommen, die sowohl beim der Offnen der Okklusion im 
BlutgefalX als auch erst anschlieftend auftreten konnen. Dieses traumatische 
Arbeiten kann zu einer Restenose am Ort der Implantation fQhren, d.h., dass es 
durch den WundheilungsprozeB im BlutgefalJ zu einer Hyperproliferation der glatten 
Muskelzellen kommen kann, die in den GefaSbereich des Stents hineinwachsen und 
ihn teilweise oder gar ganz verschlielien konnen. 

Zur Unterdruckung einer solchen Korperreaktion ist es aus dem Stand der Technik 
bekannt, die Oberflache von medizinischen Implantaten oder Stents mit einem 
kurzzeitstabilen bioabbaubaren Polymer zu beschichten, in das ein Arzneistoff oder 
ein medizinischer Wirkstoff eingelagert wird, der z.B. die Proliferation von glatten 
Muskelzellen unterdrQckt Der medizinische Wirkstoff wird nach erfolgter 
Implantation unter Abbau des Polymers uber einen bestimmten Zeitraum unmittelbar 
an der Implantationsstelle freigesetzt und verhindert dadurch die Proliferation der 
glatten Muskelzellen. Die Zeitskala fur den Abbau der umgebenden kurzzeitstabilen 
Polymermatrix und die Freisetzung des darin eingelagerten medizinischen 
Wirkstoffes liegt hierbei Qblicherweise in der GroBenordnung von einigen Tagen oder 
Wochen, so dass es sich hierbei im Vergleich zu der zu erwartenden Lebensdauer 
des Implantats urn einen relativ kurzfristigen Vorgang handelt. 
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Alternativ hierzu kann der medizinische Wirkstoff auch durch Diffusion in ein auf der 
StentoberflSche gebundenes schwammartiges Polymer eingebracht und spSter 
durch Diffusion aus den Poren des Polymers allmahlich wieder freigesetzt werden 
(WO 96/32907). Auch hierbei erfolgt die Wirkstoffabgabe ublicherweise im Verlauf 
mehrerer Tage oder Wochen. 

Durch diese beiden Methoden lassen sich eine ganze Reihe medizinischer 
Wirkstoffe, Medikamente oder Arzneimittel, wie z.B. Anticoagulantien, 
antiinflamatorische Arzneistoffe, Hemmer der Plattchenaktivierung, Zytostatika, 
antimitotische Arzneistoffe, antimetabolitische Arzneistoffe, Signalblockierende 
Nukleinsauren, wie Antisense RNA, Wachstumshormone und vieles mehr, 
gemeinsam mit einem zu implantierenden Stent oder einem sonstigen 
medizinischen Implantat in einen Korper einbringen, wo sie nach erfolgter 
Implantation direkt an der Implantationsstelle gezielt wieder freigesetzt werden, urn 
dort beispielsweise zur Verhinderung einer Restenose optimal wirken zu konnen. 

Aus dem Stand der Technik sind bisher jedoch noch keine medizinischen 
Implantate, insbesondere Stents, bekannt, die sowohl die gezielte Freisetzung von 
geeigneten Arzneimitteln, wie z.B. zur Inhibierung der Hyperproliferation (spaten 
Restenose) der glatten Muskelzellen, ermoglichen als auch eine langzeitstabile bio- 
und hamokompatible Beschichtung zur raschen Bildung von Endothel aufweisen, 
durch das eventuelle immunologische Reaktionen unterdrOckt oder zumindest 
minimiert werden und eine schnelle Integration des Implantats als kGrpereigen 
begtinstigt wird. Herkommliche Implantate weisen daher stets nur einen der 
genannten beiden Vorteile auf, da es ihnen entweder an der MGglichkeit fDr eine vor 
Ort erfolgende, zielgerichtete medikamentose Behandlung unerwQnschter 
KGrperreaktionen oder aber an einem zuveriassigen Schutz gegen die Freisetzung 
schadlicher Metallionen sowie an guten bio- und hamokompatiblen Eigenschaften 
ermangelt. 
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Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit im wesentlichen darin, diesen 
Nachteil der aus dem Stand der Technik bekannten medizinischen Implantate zu 
uberwinden und ein Implantat, insbesondere ein Stent, zu schaffen, das nach 
erfolgter Implantation in der Lage ist, ein Arzneimittel zur Verfugung zu stellen, das 
typischerweise Qber einen Zeitraum von einigen Tagen oder Wochen freigesetzt 
wird und z.B. die Migration und Proliferation der glatten Muskelzellen unterdruckt und 
damit die Korperreaktionen inhibiert, die durch das traumatische Arbeiten bei der 
Implantation des Stents ausgelSst werden und zur spaten Restenose fuhren. Das 
gesuchte Implantat soli daruber hinaus jedoch auch eine langzeitstabile bio- und 
hamokompatible Oberflache prasentieren, die eine rasche Proliferation der 
Endothelzellen Qber dem Implantat erlaubt und damit ein schnelles Einkapseln des 
Implantats mit Endothel begQnstigt, urn das korperfremde Implantat fQr den Korper 
immunologisch nicht mehr sichtbar zu machen und vollstandig in den Korper zu 
integrieren. Diese langzeitstabile Oberflache oder Schicht soil jedoch nicht nur bio- 
und hamokompatibel sein, sondern auch die schadlichen Einflusse durch Elution von 
Schwermetallionen aus dem Stent in das umliegende Gewebe und/oder 
K6rperflussigkeiten unterdrQcken. Die Aufgabe besteht zudem in der Schaffung 
eines geeigneten Herstellungsverfahrens fur solche Implantate. 

Die vorliegende Aufgabe wird durch ein medizinisches Implantat gemaS Anspruch 1 
sowie durch ein Verfahren zur Herstellung eines solchen Implantats gemaR 
Anspruch 20 geldst, wobei bevorzugte Ausfuhrungsformen den jeweils zugehSrigen 
Unteransprtlchen zu entnehmen sind.. 

Zur Herstellung eines erfindungsgemaBen medizinischen Implantats wird in einem 
ersten Schritt zunachst ein geeignetes Implantat bereitgestellt und vorzugsweise 
vollstandig mit einer langzeitstabilen bio- und hamokompatiblen Beschichtung 
versehen. 
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Vorzugsweise wird hierbei eine kohlenstoffhaltige Beschichtung, insbesondere eine 
Plasmapolymerbeschichtung, aufgebracht. Das Aufbringen dieser Beschichtung 
erfolgt mittels eines geeigneten Plasmapolymerisationsverfahrens, wobei die 
Verfahrensparameter vorzugsweise so gewahlt werden, dass eine diamantahnliche 
Beschichtung oder kurz auch DLC-Beschichtung (DLC = diamod-Nke-coating) 
gebiidet wird, die infolge ihrer besonders gunstigen anwendungstechnischen 
Eigenschaften und ihrer guten KSrpervertraglichkeit fur die vorliegenden Zwecke 
besonders gut geeignet ist. Die allgemeinen Bedingungen fur den Aufbau des dazu 
erforderlichen Plasmas sind aus dem Stand der Technik bekannt, wobei 
insbesondere auf die folgenden Veroffentlichungen verwiesen sei: Comprehensive 
Polymer Sci. 4, 357-375. 2 Encycl. Polym. Sci. Engeniering. 11, 248-261; Houben- 
Weyl E20/1, 361-368; allg.: J. Appl. Polym. Sci. 38, 741-754 (1989), I. Yasuda, 
Plasma Polymerization and Plasma Treatment, New York: Wiley 1984, I. Yasuda, 
Plasma Polymerization, Orlando, Florida: Academic Press 1986. 

Zur Erzeugung einer solchen Plasmapolymerbeschichtung, insbesondere einer 
diamantahnlichen Plasmapolymerbeschichtung, mittels eines Plasmapolymeri- 
sationsverfahrens werden als Ausgangsmonomere fur das entstehende Polymerisat 
oder Copolymerisat vorzugsweise Alkane, Alkene oder Alkine sowie halogenierte - 
vorzugsweise fluorierte - Kohlenwasserstoffe verwendet Als bevorzugte Beispiele 
seien Tetrafluorethylen, Hexafluorethan, Perfluorpropylen, Methan , Acetylen, Ethan, 
Propan, Butan, Hexan, Heptan, Hexan etc. genannt, wobei Methan ganz besonders 
bevorzugt wird. Weiterhin konnen auch silizium- oder stickstoffhaltige 
Kohlenwasserstoffe oder auch Mischungen genannter Kohlenwasserstoffe 
verwendet werden. 

Daneben konnen insbesondere auch Mischungen der genannten Monomere mit 
einem Tragergas zum Einsatz gelangen. Dabei werden Edelgase als Tragergase 
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bevorzugt, worunter Argon und/oder Helium besonders bevorzugt werden. Die 
verschieden Verfahren zur Herstellung entsprechender Beschichtungen sind aus 
dem Stand der Technik bekannt. 

Durch die Plasmapolymerisation konnen je nach Bedarf auch unterschiedlich 
ausgebildete Polymerbereiche auf das jeweilige Implantat aufgebracht werden, die 
auf der Implantatoberfiache ortlich verteilt angeordnet werden und/oder uber- 
einanderliegende unterschiedliche Polymerschichten umfassen. 

In einem zweiten Schritt wird auf diese langzeitstabile bio- und hamokompatible 
Beschichtong eine kurzzeitstabile, Arzneimittel eluierende Schicht aufgebracht. Dies 
geschieht mit Methoden, die aus dem Stand der Technik bekannt sind. Dazu wird 
beispielsweise in einem geeigneten L6sungsmittel ein bioabbaubares Polymer 
(Schichtpolymer), wie z.B. Poly- L-Milchsaure, Poly-D;L-Milchsaure-co-glycolid, Poly- 
hydroxybutyrate, Polyphosphorester, Polyaminosauren Zellulose, Hyaluronsaure, 
Starke, Fibrin, Chitosan und viele andere mehr, a!s auch ein geeignetes Arzneimittel, 
beispielsweise zur Unterdruckung des Krankheitsbildes der spaten Restenose, 
suspendiert oder gelost. 

Als medizinischer Wirkstoff werden hierbei vorzugsweise ein oder mehrere 
Arzneimittel eingebracht, die anticoagulatorisch, antiinflamatorisch, antimeta- 
bolitisch, antimitotisch, antistenotisch, antithrombotisch, immunmodulatorisch, als 
Hemmer der Plattchenaktivierung, als Hemmer der Stoffwechselaktivitat oder als 
Hemmer des Zellzyklus wirksam sind oder Zytostatika, signalblockierende 
Nukleinsauren oder Wachstumshormone umfassen. 

Hierbei seien insbesondere AcetylsalicylsSure (ASS), Triclopidin-HCI, Dipgridamol- 
ASS oder andere Antitrombotika; Mistelkraut, Nimustin-HCI, Melphalen, Carmustin, 
Lomustin, Cyclophosphamid, Ifosfamid, Trofosfamid, Chlorambucil, Busulfan, 
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Treosulfan, Bendamustin-HCI, Thiotepa, Fluorauracil, Cytasabin, Methotroxat- 
Dinatrium, Aemcitabin-HCI, Mercaptopurin, Vinblastinsulfat, Vinoristinsulfat, 
Paclitaxel oder andere Zyostatika; Warfarin-Natrium, Phenprocoumon, Heparirv 
Calzium. Enoxaparin-Natrium, Reoiparin-N atrium, Heparin-Natrium, Dalteparin- 
Natrium, Nadroparin-Calcium, Tinzaparin-Natrium, Certoparin-Natrium, Natrium- 
pantosanpolysulfat oder andere Antikoagulantien; Bromelaine, Kamillenblaudiextrakt, 
Weidenrindenextrakt, Schafgarbenkrautextrakt, Aescin, Chymostrypsin, 
Sarrapeptase, Pankreatin, Arnikatinktur, Aluminiumacetat, Cholinstearat, Heparin- 
Natrium, Dimethyl-sulfoxid, Cuajacolliquid oder andere anitinflamatorische Mittel; 
Cortison, Diclophenac-Natrium, ASS, Phenylbutazon, Indometacin, Ibuprofen, 
Piroxicam, Mofebutazon, Preduison, Cytasabin, Dexamethason, Prednisolon, oder 
andere Glukokortikoide; Suramin; Staurosporin; Actinomycin D; Sirolimus oder 
Trapidil genannt. 

Das medizinische Implantat wird anschlieSend in diese vorbereitete L6sung 
getaucht oder mit dieser LSsung bespruht. AnschlieSend wird das LOsungsmittel 
evaporiert. Dieser Vorgang I^IJt sich mehrmals wiederholen, wobei die Moglichkeit 
besteht, in verschiedenen ubereinanderliegenden Schichten verschiedene 
Konzentrationen des gleichen Arzneimittel und/oder unterschiedliche Arzneimitteln 
einzubauen und/oder die gewunschten Wirkstoffe in unterschiedlich ausgebildeten 
ortlich verteilten Bereichen auf dem Implantat anzuordnen. . Auch lassen sich durch 
die geeignete Wahl der Schichtpolymere verschieden schnell abbaubare Schichten 
aufbauen. 

Das erfindungsgemaBe Implantat, insbesondere ein Stent, besteht also aus einem 
Basistragermaterial, wie z.B. medizinischer Edelstahl, Nitinol, Tantal oder anderen 
geeigneten Metallen oder Kunststoffen, das mit einer oder mehreren bio- und 
hamokompatiblen langzeitstabilen Beschichtungen uberzogen ist, deren Lebens- 
dauer im wesentlichen zumindest der Lebensdauer des Implantats entspricht. Auf 
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diese Beschichtung(en) folgen dann eine oder mehrere kurzzeitstabile bioab- 
baubare Beschichtungen oder Schichten, die nach erfolgter Implantation eines oder 
mehrere eingelagerte Medikamente freisetzen, urn beispielsweise das 
hyperproliferative Geschehen, das zur Ausbildung der spaten Restenose fuhrt, 
medikamentds zu unterdrUcken. Diese Schicht oder Schichten werden innerhalb 
eines Zeitraums von einigen Tagen Oder Wochen vollkommen abgebaut so dass die 
erste bio- und hamokompatibie langzeitstabile Schicht zum Vorschein kommt. Dieser 
Schicht falit dann die Aufgabe zu, ein optimaie Oberwachsung von Endothelzellen zu 
gewahrleisten sowie moglichst geringe immunologische, coagulatorische oder 
thrombotische Antworten zu stimulieren. Je schneller und besser das Implantat von 
Endothel eingeschlossen wird, desto schneller und besser wird das Implantat vom 
Korper toleriert und in diesen integriert. 

Das Implantat kann hierbei sowohl vollstandig als auch nur bereichsweise mit der 
bioabaubaren Schicht oder Beschichtung versehen werden. So konnen 
beispielsweise bei einem Stent in einen zur umgebenden GefaSwand gerichteten 
Beschichtungsbereich oder in ein entsprechendes Beschichtungssegment ein eine 
spatere Restenose inhibierendes Arzneimittel eingebracht werden, wahrend die zum 
Lumen gerichtete Seite dieses Stents mit einem anderen spezifisch wirksamen 
Arzneimittel versehen wird, das dort eine andere eventuell zu befurchtende 
Komplikation, wie beispielsweise eine Thrombose, verhindert. Der entstehende Stent 
besitzt dann eine langzeitstabile biokompatible Schicht, die einen Oberzug aus einer 
kurzzeitstabilen, Arzneimittel eluierende Schicht aulweist. Diese wiederum umfaSt 
zwei verschieden ausgebildete Bereiche oder Segmente, die in verschiedene 
Kompartimente eines GefafSes, namlich zur Gefaliwand und zum Gefalilumen hin, 
gleichzeitig unterschiedlich wirksame Arzneimittel eluieren. 

Eine weitere Variante der kontrollierten Arzneimittelfreisetzung durch bioabbaubare 
Schichten auf langzeitstabilen Schichten ist in der Beschichtung nur der der 
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Gefaftwand zugewandten Seite eines Stents mit einer bioabbaubaren Schicht zu 
sehen, in die zumindest ein eine Restenose verhinderndes Arzneimittel eingebracht 
wird. Dieses Arzneimittel kann bei einem Kontakt mit der umgebenden GefaSwand 
in das umliegende Gewebe diffundieren und dort seine gewQnschte Wirkung zeigen. 
Die Seite, die zum Lumen des GefSBes gerichtet ist, kann unbeschichtet bleiben, 
damit hier sofort die guten hamo- und biokompatiblen Eigenschaften der 
langzeitstabilen Schicht, wie sie beispelsweise insbesondere von DLC-Schichten 
bekannt sind, sofort zum tragen kommen. 

Urn eine bessere Anhaftung bzw. Integritat zwischen der langzeitstabilen, 
Beschichtung und der bioabbaubaren Beschichtung zu erreichen, kann man 
zwischen diesen beiden Beschichtungen eine interkallierende Zwischenbeschichtung 
oder Zwischenschicht aufbringen, die dafQr Sorge tragt, daS keine verfrQhte 
mechanische Ablosung des bioabbaubaren Polymeres von der langzeitstabilen 
Schicht erfolgt. Dies ist von besonderer Wichtigkeit bei mechanisch beanspruchten 
Implantaten, wie z.B. bei Stents oder bei solchen Schichten, die keine gute Adhesion 
zueinander zeigen. So kann es beim Einsatz von carbonhaltigen Beschichtungen, 
wie zum Beispiel diamantartige Beschichtungen, die sehr gute lanzeit biokompatible 
Eigenschaften tragen, aber nur eine geringe Tendenz zur Bindung von anderen 
Substanzen haben, bei der Aufbringung der bioabbaubaren Schicht zu 
Schwierigkeiten kommen, da nur geringe Wechselwirkungen zwischen den 
Schichten auftreten und so nur eine verminderte Anhaftung der beiden Schichten 
zueinander erfolgt. 

Die haftvermittelnde Schicht kann die langzeitstabile Schicht mit der bioabbaubaren 
Schicht vorzugsweise Qber ionische, hydrophile oder hydrophobe Wechsel- 
wirkungen oder Dber kovalente Bindungen gut miteinander verbinden. Hierbei 
konnen beispielsweise benachbarte Beschichtungen oder Schichten mit ionisch 
miteinander wechselwirkenden Polykationen bzw. Polyanionen aufgebracht werden. 
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Als Zwischenschicht oder Zwischenbeschichtung kann jedoch auch eine 
photochemisch kovalent vemetzende Substanz aufgebracht und durch Bestrahlung 
mit einer elektromagnetischen Strahlung geeigneter Wellenlange aktiviert oder 
vemetzt werden. Als hierfur besonders gut geeignete photoaktive Substanz sei 
beispielsweise 3-TrifluonriethyI-3-(m-isothiocyano-phenyl)KJiazinin (TRIMID) 
genannt. 

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von mehreren bevorzugten 
speziellen AusfGhrungsbeispielen naher erlautert. 



I. 



Das erste AusfQhrungsbeispiel betrifft die erfindungsgemafie Herstellung eines 
Stents mit: 

- einer volistandigen, langzeitstabilen, bio- und hamokompatiblen ersten Polymer- 
beschichtung und 

- einer auf dieser ersten Polymerbeschichtung aufgebrachten, volistandigen, 
kurzzeitstabilen resorbierbaren zweiten Polymerbeschichtung mit zumindest 
einem eingebrachten medizinischen Wirkstoff oder Arzneimittel. 

Ein aus Edelstahl 316 L bestehender Stent wird zunachst auf herkommliche Art 
Weise mittels eines bekannten plasmachemischen Verfahrens der oben genannten 
Art, wie z.B. eine plasmagestutzte chemische Gasphasenabscheidung (plasma- 
enhanced-chemical-vapor-deposition oder kurz PECVD), mit einer Kohlenstoff- 
beschichtung oder Plasmapolymerbeschichtung versehen, die wegen ihrer diamant- 
ahnlichen Eigenschaften Qblicherweise auch einfach kurz als DLC-Schicht (DLC = 
diamond-]ike-coating) bezeichnet wird und, wie bereits erwahnt, nicht nur als 
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Schutzschicht gegenOber freiwerdenden Metallionen dient sondern auch Qber die 
gewUnschten guten bio- und hSmokompatiblen Eigenschaften verfugt. 

Der so vorbehandelte plasmapolymerbeschichtete Stent wird anschlieSend kurz in 
eine Losung aus Poly-D;L-Milchsaure-co-glycolid (Boehringer Mannheim Resomer 
RG 503 H) in Azeton getaucht, die in geloster oder suspend ierter Form auch eines 
oder mehrere der oben bereits genannten Arzneimittel enthalt. 

Suramin, ein Wachstumsantagonist, der die Zellproliferation hemmt, wird hierbei 
beispielsweise mit einer gewunschten Konzentration in einer 10 %-igen Poly-D,L- 
Milchsaure-co-glycoid /Azeton-Losung gelost oder suspendiert. In gleicher Weise 
kGnnen auch andere Wachstumsinhibitoren, wie z.B. Glukokortikoide, wie 
Dexamethason und Prednisolon, Hemmer der Stoffwechselaktivitat und des 
Zelizyklus, wie Staurosporin und Actinomycin D, andere Stoffe, wie Trapidil oder anti- 
sense NukleinsSuren in die bioabbaubare Schicht aufgebracht werden. Durch Art 
und Zusammensetzung der Schicht kann die Kinetik der Abgabe der Wirkstoffe 
festgelegt werden. So lassen sich je nach Applikationstyp schnell oder langsam 
abbaubare Schichten auf den mit Kohlenstoff beschichteten Stent aufbringen. So 
lasst sich zeigen, dass Dexamethason und Prednisolon auf adulte menschliche 
Endothelzellen keinen antimigratorischen oder antiproliferativen Einfluss haben. Das 
Oberwachsen der Stentoberflache wird nicht gehemmt Es ist bekannt, dass 
Glukokortikoide und Dexamethason Migration und Proliferation von glatten 
Muskelzellen hemmen und die Restenoserate gQnstig beeinflussen . Die durch 
aktivierte Plattchen und Leukozyten provozierte Migration und Proliferation von 
glatten Muskelzellen konnte durch Zugabe von Trapidil sehr stark gehemmt werden . 
Durch Zugabe spezifischer anti-sense cDNA, komplementSr gegen mRNA des 
Platelet-Derived-Growth-Factor-Rezeptor (PDGF-R) kann die Expression des 
PDGF-R durch glatte Muskelzellen herabgesetzt werden. Staurosporin und 
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Actinomycin D setzten die Migration und Proliferation von glatten Muskelzellen 
herab, haben jedoch auch ahnliche EinflQsse auf Endothelzellen. 

Der Stent wird nun anschlieSend herausgenommen und an der Luft getrocknet. 
Dieser Vorgang kann je nach Bedarf mehrmals wiederholt werden, bis der Stent mit 
einer genQgend starken bioabbaubaren Polymerbeschichtung versehen ist, deren 
Dicke im Mikrometerbereich liegt und in der das Arzneimittel mit der gewQnschten 
Gesamtkonzentration enthalten ist. Nach dem letzten Beschichtungsvorgang wird 
der Stent zunachst bei Raumtemperatur (RT) getrocknet und anschlieSend unter 
Vakuum nachgetrocknet, urn uberschussiges Azeton weitestmoglich zu entfernen. 

Durch die beschriebene Vorgehensweise erhait man einen Stent, der vollstandig mit 
einer langzeitstabilen ersten Polymerbeschichtung versehen ist, auf die eine zweite 
vollstandige Schicht aus einem bioabbaubaren Polymer mit zumindest einem 
eingebetteten Arzneimittel aufgebracht ist, das nach erfolgter Implantation infolge 
des biologischen Abbaus des sie umgebenden Polymeren uber einen gewQnschten 
Zeitraum aus der Schicht eluiert Nach dem biologischen Abbau der auReren 
Polymerbeschichtung verbleibt schlieftlich die langzeitstabile untere 
Polymerbeschichtung die nicht nur den gewQnschten zuverlSssigen Schutz gegen 
die Freisetzung von Metallionen und die damit verbundenen unerwunschten 
Nebenwirkungen bietet sondern auch die erwunschten guten bio- und 
hamokompatiblen Eigenschaften zeigt. 

II. 

Das zweite AusfQhrungsbeispiel betrifft die erfindungsgemaSe Herstellung eines 
Stents mit: 
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- einer vollstandigen, langzeitstabilen, bio- und hamokompatiblen ersten Polymer- 
beschichtung; 

- einer vollstandigen, interkallierenden ionisch haftvermittelnde Zwischenschicht; 
und 

- einer auf der Zwischenschicht aufgebrachten, vollstandigen, kurzzeitstabilen, 
resorbierbaren zweiten Polymerbeschichtung mit zumindest einem einge- 
brachten medizinischen Wirkstoff oder Arzneimittel. 

Wie auch bereits bei dem ersten AusfOhrungsbeispiel wird ein aus Edelstahl 316 L 
bestehender Stent zunachst wiederum mittels eines herkommlichen 
plasmachemischen Verfahrens auf bekannte Art und Weise vollstandig mit einer 
Kohlenstoffschicht oder DLC-Schicht versehen. 

Der so vorbehandelte Stent wird nun zum Aufbringen einer ionischen 
Haftvermittlungsschicht fiir 30 min. bei Raumtemperatur in eine Ldsung aus 100 
ug/ml Polyethylenimin in PBS [Phosphate-Buffer-Saline: 5 mMol NaH2P04 + 100 
mMol NaCI, pH 7,4] inkubiert. AnschlieSend wird der Stent 3 x mit PBS gewaschen 
und einmal mit Wasser nachgewaschen bevor er bei Raumtemperatur (RT) 
getrocknet wird. 

Danach wird der Stent, der jetzt vollstandig mit dem ionischen Haftvermittler 
Polyethylenimin Oberzogen ist, kurz in eine L6sung aus Poly-D;L-Milchsaure-co- 
glycolid in Azeton getaucht, die eines oder mehrere der oben genannten 
Arzneimittel in geloster oder suspendierter Form enthalt. Der Stent wird nun 
herausgenommen und an der Luft getrocknet. Dieser Vorgang kann mehrmals 
wiederholt werden, bis der Stent mit einer genUgend starken bioabbaubaren Schicht 
versehen ist, in der das Arzneimittel mit der gewOnschten Gesamtkonzentration 
enthalten ist. Nach dem letzten Beschichtungsvorganges wird der Stent bei 
Raumtemperatur (RT) getrocknet und anschlie&end unter Vakuum nachgetrocknet. 



WO 02/080996 



14 



PCT/EP01/03785 



Man erhalt so einen Stent, der mit einer langzeitstabilen, vollstandigen bio- und 
hamokompatiblen ersten Polymerbeschichtung versehen ist, die eine zweite 
vollstandige Beschichtung aus einem bioabbaubaren Polymer tragt, in der 
zumindest ein Arzneimittel eingebettet ist. Diese zweite Beschichtung ist uber eine 
lonische Wechseiwirkung mit der kationischen Haftvermittlungs-Polyethylenimin- 
Zwischenschicht an die langzeitstabile Beschichtung gebunden. In den vorliegenden 
Fall ist ein kationischer Haftvermittter von Vorteil, da die bioabbaubare Schicht ein 
Polyanion ist und von der oppositionellen Ladung des kationischen Haftvermittlers 
gut gebunden wird. 

Es lassen sich nattirlich auch noch andere gut haftende Verbindungen zwischen 
langzeitstabiler Beschicht sowie bioabbaubare Arzneimittel beinhaltender Schicht 
vorstellen. So kann man diese Schichten kovalente miteinander verbinden, so z.B. 
uber kovalente Crosslinker wie z.B. photoaktive Crosslinker, die bei Bestrahlung 
reaktive Gruppen generieren, die eine koavlent Bindung zwischen langzeit stabiler 
Schicht und bioabbaubarem Polymer herstellen. Diese Haftvermittlungen sind aber 
weniger bevorzugt, da es bei diesen Verbindungen zu kovalenten Modifikationen der 
langzeitstabilen biokompatiblen Schicht fuhrt und somit die Eigenschaft dieser 
Schicht verandern werden kann, was zu einer Beeintrachtigung ihres biokompatiblen 
Verhaltens fuhren kann. Bei den ionisch gebundenen Haftvermittlern ist dies nicht zu 
befQrchten, da diese haftvermittelnde Schicht ebenso mit der Zeit von der 
langzeitstabilen Oberflache eluiert und kerne RQckstande hinterlaBt, was die 
biokompatiblen Eigenschaften der langzeit stabilen Schicht beeinflussen konnte. 
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III. 

Das dritte AusfQhrungsbeispiel betrlfft die erfindungsgemaSe Herstellung eines 
Stents mit: 

- einer vollstandigen, langzeitstabilen, bio- und hamokompatiblen ereten Polymer- 
beschichtung und 

- einer kurzzeitstabilen resorbierbaren zweiten Polymerbeschichtung mit 
zumindest einem eingebrachten medizinischen Wirkstoff Oder Arzneimittel, die 
jedoch lediglich auf der der GefaSseite zugewandten Seite des Stents 
aufgebracht wird. 

Ein aus Edelstahl 316 L bestehender Stent wird zunachst wiederum mittels eines 
herkommiichen plasmachemischen Verfahrens der oben genannten Art auf 
bekannte Art und Weise mit einer vollstandigen Kohlenstoffbeschichtung (DLC- 
Beschichtung) versehen. 

AnschlieSend wird in das Lumen des Stentes ein Ballon eingefQhrt (PCTA-Katheter), 
der mit einem geringen Druck beaufschlagt wird, so dafl sich die Ballonwande an die 
Innenseite des Stents drucken, wobei aber keine weitere Verformung des Stents 
stattfindet. AnschlieSend wird der Stent kurz in eine Losung aus Poly-D;L- 
Milchsaure-co-glycolid in Azeton getaucht, die eines Oder mehrere der oben 
genannten antistenotisch wirksamen Arzneimittel in gelOster oder suspendierter 
Form enthalt, wobei der Stent auf seiner nicht mit dem Ballon in Kontakt stehenden 
AuSenseite entsprechend beschichtet wird. Der Stent wird nun herausgenommen 
und an der Luft getrocknet Dieser Vorgang kann mehrmals wiederholt werden, bis 
der Stent mit einer genQgend starken bioabbaubaren Schicht versehen ist, in der das 
eingebrachte Arzneimittel in der gewQnschten Gesamtkonzentration enthalten ist. 
Nach dem letzten Beschichtungsvorgang wird der Stent bei Raumtemperatur (RT) 
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getrocknet, der Druck aus clem Ballonkatheter entlassen und der Ballon entfernt 
AnschlieBend wird der Stent im Vakuum nachgetrocknet. 

Man erhalt so einen Stent mit zwei unterschiedlich beschichteten Seiten; eine zum 
Lumen des Stentes gerichtete Innenseite, die lediglich mit einer langzeitstabilen Wo- 
und hamokompatiblen Beschichtung versehen ist, und eine zur GefaSwand 
gerichtete AuBenseite, die zusStzlich zur dieser unteren langzeitstabilen bio- und 
hamokompatiblen Beschichtung mit einer zweiten bioabbaubaren Polymer- 
beschichtung versehen ist, in das zumindest ein antistenotisch wirksames 
Arzneimittel eingebettet ist. 



IV. 

Das vierte Ausfuhrungsbeispiel betrifft schlieBlich die erfindungsgemaBe Herstellung 
eines Stents mit: 

- einer vollstandigen, langzeitstabilen, bio- und hamokompatiblen ersten Polymer- 
beschichtung und 

- einer vollstandigen kurzzeitstabilen resorbierbaren zweiten Polymerbe- 
schichtung, wobei auf die AuBenseite des Stents zumindest ein antistenotisch 
und auf die Innenseite des Stents zumindest ein antithrombotisch wirksames 
Arzneimittel in die Polymerbeschichtung eingebracht wird. 

Ein aus Edelstahl 316 L bestehender Stent, wird zunachst wiederum auf 
herkammliche Art und Weise mittels eines geeigneten plasmatechnischen 
Verfahrens vollstSndig mit einer Kohlenstoffschicht (DLC) beschichtet. 
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AnschlieBend wird in das Lumen des Stentes ein Ballon eingefQhrt (PCTA-Katheter), 
der mit einem geringen Druck beaufschlagt wird, so daS sich die BallonwSnde an die 
Innenseite des Stentes drticken, aber keine weitere Verformung des Stents 
stattfindet. Nun wird der Stent kurz in eine Losung aus Poly-D;L-Milchsaure-co- 

5 glycolid in Azeton getaucht, die in geloster oder suspendlerter Form zumindest ein 
antistenotisch wirksames erstes Arzneimittel enthalt. Der Stent wird anschlieSend 
herausgenommen und an der Luft getrocknet. Dieser Vorgang kann mehrmals 
wiederholt werden, bis die Aufcenseite des Stents mit einer genugend starken, 
bioabbaubaren Beschichtung versehen ist, in der das zumindest eine antistenotisch 

10 wirksame erste Arzneimittel mit der gewQnschten Gesamtkonzentration enthalten 
ist. Nach dem letzten Beschichtungsvorgang wird der Stent bei Raumtemperatur 
(RT) getrocknet, der Druck aus dem Ballonkatheter entlassen und der Ballon 
entfernt 



15 AnschlieSend wird ein Ballon, der in der Mitte ein Lumen enthalt, das nach einer 
Druckbeaufschlagung etwas kleiner ist, als der Querschnitt des Stents, mit Druck 
beaufschlagt. Nun wird der Stent in den Bailon eingefQhrt, so daS das Ballonlumen 
die AuSenseite des Stents bedeckt. AnschlieSend wird der Stent kurz in eine Losung 
aus Poly-D;L-Milchsaure-co-gIycolid in Azeton getaucht, die in ge!6ster oder 

20 suspendierter Form zumindest ein Anntithrombotika der oben genannten Art enthalt. 
Der Stent wird herausgenommen und an der Luft getrocknet Dieser Vorgang kann 
mehrmals wiederholt werden, bis der. Stent auf seiner Innenseite mit einer genugend 
starken bioabbaubaren Beschichtung versehen ist, in der das zumindest eine 
antithrombotisch wirksame zweite Arzneimittel in der gewunschten Gesamt- 

25 konzentration enthalten ist. Nach dem letzten Beschichtungsvorgang wird der Stent 
bei Raumtemperatur (RT) getrocknet, der Druck aus dem Ballon entlassen und der 
Ballon entfernt. AnschlieSend wird der Stent im Vakuum nachgetrocknet. 
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Man erhait so einen Stent, mit zwei unterschiedlich beschichteten Seiten A und B: 
einer AuRenseite, die im spateren Implantat der GefaRseite zugewandt ist, in der 
zumindest ein antistenotisch wirksames erstes Arzneimittel in einer bioabbaubaren 
Schicht eingebettet ist und einer Innenseite, die im spateren Implantat der luminalen 
5 Seite des GefaRes zugewandt ist, in der zumindest ein antithrombotisch wirksames 
zweites Arzneimittel in einer bioabbaubaren Schicht eingebettet ist. Der Stent wird 
damit in die Lage versetzt, nach erfolgter Implantation gleichzeitig zumindest zwei 
spezifisch wirksame unterschiedliche Arzneimittel zu eluieren, die an raumlich 
voneinander getrennten Stellen gezielt Ihre Wirkung entfalten. 



Im vorliegenden Ausfuhrungsbeispiel werden die AuRen- und Innenseite des Stents 
mit der gleichen bioabbaubaren Polymerschicht versehen, in die lediglich jeweils 
zumindest ein seitenspezifischer medizinischer Wirkstoff eingebettet wird. Die 
Polymerschicht wird daher nach erfolgter Implantation auf der AuRen- und Innenseite 



15 des Stents mit gleicher Geschwindigkeit abgebaut, so dass die darin jeweils 
enthaltenen unterschiedlichen seitenspezifischen Wirkstoffe einheitlich schnell 
freigesetzt werden. Durch Verwendung geeigneter bioabbaubarer Polymere mit 
unterschiedlichen Abbaugeschwindigkeiten kann die Abbauzeit der Polymerschicht 
hierbei aber auch gezielt so eingestellt werden, dass der oder die darin jeweils 

20 enthaltenen medizinischen Wirkstoffe je nach Bedarf auf der AuRen- bzw. Innenseite 
des Stents unterschiedlich schnell freigesetzt werden. 

Die beschriebenen Ausfuhrungsbeispiele betreffen die erfindungsgemaRe 
Herstellung unterschiedlich ausgebildeter Stents fur unterschiedliche Anwendungs- 
25 zwecke. Es ist jedoch offensichtlich, dass diese Darstellung nur beispielhaft ist und 
dass die erfindungsgemaRen Prinzipien nicht nur auf die Herstellung von Stents 
beschrankt sind, sondern bei alien medizinischen Implantaten, wie z.B. Knochen- 
implantate, nutzbringend angewandt werden konnen. 



10 
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FQr ein erfindungsgemafces orthopadisches Knochenimplantat lasst sich 
beispielsweise zeigen, dass Osteoblasten auf der mit einer bioabbaubaren 
Polymerschicht versehenen Oberflache besser initial anhaften (attachment), die 
Zellausbreitung vollstandig ist und eine raschere Bedeckung des Implantats mit 
5 einem vollstandigen Zelllayer stattfindet. Daruber hinaus ist die Anhaftung von 
Keimen auf der Oberflache reduziert. Zusatzlich konnen einerseits antibiotische und 
andererseits die Knochenneubildung fordernde Wirkstoffe, die aus dieser 
resorbierbaren Polymerschicht freigesetzt werden, gOnstige Wirkungen in vitro 
aufweisen. Es lasst sich zeigen, dass freigesetztes bakterienspezifisches 

10 Antibiotikum, wie Ciprofloxacin, die fruhe Keimbesiedlung mit typischen Erregern 
weitestgehend verhindert und keine Biofilmbildung erfolgt. Durch Freisetzung von 
Osteoblasten-spezifischen Wachstumsfc-rderern wird die Neubildung von 
extrazellularer Matrix und frQher Ereignisse der Neubildung von Knochen gesteigert 
und frOher erreicht. Durch das Aufldsen der resorbierbaren Schicht wird die gunstige 

15 Wirkung erzielt, daB eine feste, starre Verbindung des neu anwachsenden Knochens 
erst nach und nach stattfindet. 

Erganzend sei auch noch darauf hingewiesen, dass die beschriebenen 
Ausfuhrungsbeispiele gegebenenfalls auch entsprechend modifiziert oder erganzt 
20 werden kdnnen. So konnen insbesondere auch einzelne Ausfuhrungsbeispiele 
miteinander kombiniert werden. 

25 
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Patentanspruche 

1. ) Medizinisches Implantat mit einer langzeitstabilen Beschichtung, 
5 gekennzeichnet durch 

eine auf die langzeitstabile Beschichtung aufgebrachte bioabbaubare 
Beschichtung mit zumindest einem medizinischen Wirkstoff. 

2. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 1, 
10 dadurch gekennzeichnet, 

dass die Oberflache des medizinischen Implantats vollstandig mit der langzeit- 
stabilen Beschichtung beschichtet ist. 

3. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 1 oder2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die langzeitstabile Beschichtung eine kohlenstoffhaltige Beschichtung 
umfasst. 

4. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 3, 
20 dadurch gekennzeichnet, 

dass die kohlenstoffhaltige Beschichtung eine Plasmapolymerbeschichtung 
umfasst. 

5. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Plasmapolymerbeschichtung unterschiedlich ausgebildete Polymer- 
bereiche umfasst, die auf der Oberflache des medizinischen Implantats ortlich 
verteilt angeordnet sind und/oder ubereinanderliegende unterschiedliche 
Polymerschichten umfassen. 





WO 02/080996 PCTYEPO 1/03785 

21 

6. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 4 oder 5, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die Plasmapolymerbeschichtung ein Polymerisat aus einem Alkan, einem 
Aiken, einem Alkin, einem Halogenkohlenwasserstoff, einem siliziumhaltigen 
Kohlenwasserstoff oder einem stickstoffhaltigen Kohlenwasserstoff oder ein 
Copolymerisat aus genannten Kohlenwasserstoffen umfasst. 

7. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass das Polymerisat oder Copolymerisat polymerisiertes Methan, Ethan, 
Propan, Butan, Hexan, Heptan, Acetylen, Tetrafluorethylen, Hexafluorethan 
und/oder Perfluorpropylen umfasst. 

8. ) Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die bioabbaubare Beschichtung Bereiche mit unterschiedlichen 
biologischen Abbaugeschwindigkeiten und/oder unterschiedlichen medizinischen 
Wirkstoffen und/oder unterschiedlichen Wirkstoffkonzentrationen umfasst, wobei 
diese Bereiche ortlich verteilt auf der Oberflache des medizinischen Implantats 
angeordnet sind und/oder mehrere entsprechend ausgebildete ubereinander- 
liegende Schichten umfassen. 

9. ) Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die bioabbaubare Beschichtung eine Polymerbeschichtung mit zumindest 
einem Polymer aus der folgenden Gruppe umfasst: Starke, Fibrin, Chitosan, 
Hyaluronsaure, Poly-L-MilchsSure, Poly-D;L-Milchsaure, Poly-D,L-Lactid-co- 
glycolide, Poly-hydroxybutyrate, Polyphosphorester und Polyaminosauren 
Zellulose. 
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10. ) Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass der zumindest eine medizinische Wirkstoff anticoagulatorisch, anti- 
inflamatorisch, antimetabolitisch, antimitotisch, antistenotisch, antithrombotisch, 
immunmodulatorisch, als Hemmer der PISttchenaktfvierung, als Hemmer der 
Stoffwechselaktivitat oder als Hemmer des Zellzyklus wirksam ist und/oder 
Zytostatika, signalblockierende Nukleinsauren oder Wachstumshormone 
umfasst. 

11. ) Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass der zumindest eine medizinische Wirkstoff Acetylsalicylsaure (ASS), 
Triclopidin-HCI, Dipgridamol-ASS oder andere Anithrombotika; Mistelkraut, 
Nimustin-HCI, Melphalen, Carmustin, Lomustin, Cyclophosphamid, Ifosfamid, 
Trofosfamid, Chlorambucil, Busulfan, Treosulfan, Bendamustin-HCI, Thiotepa, 
Fluorauracil, Cytasabin, Methotroxat-Dinatrium, Aemcitabin-HCI, Mercaptopurin, 
Vinblastinsulfat, Vinoristinsulfat, Paclitaxel oder andere Zyostatika; Warfarin- 
Natrium, Phenprocoumon, Heparin-Calzium. Enoxaparin-Natrium, Reoiparin- 
Natrium, Heparin-Natrium, Dalteparin-Natrium, Nadroparin-Calcium, Tinzaparin- 
Natrium, Certoparin-Natrium, Natriumpantosanpolysulfat oder andere 
Antikoagulantien; Bromelaine, Kamillenblauolextrakt, Weidenrindenextrakt, 
Schafgarbenkrautextrakt, Aescin, Chymostrypsin, Sarrapeptase, Pankreatin, 
Arnikatinktur, Aluminiumacetat, Cholinstearat, Heparin-Natrium, Dimethyl- 
sulfoxid, Cuajacolliquid oder andere antiinflammatorische Mittel; Cortison, 
Diclophenac-Natrium, ASS, Phenylbutazon, Indometacin, Ibuprofen, Piroxicam, 
Mofebutazon, Preduison Cytasabin, Dexamethason, Prednisolon, oder andere 
Glukokortikoide; Suramin; Staurosporin; Actinomycin D; Sirolimus oder Trapidil 
umfasst. 
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12. ) Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 

gekennzeichnet durch 

eine zwischen der langzeitstabilen Beschichtung und der bioabbaubaren 
Beschichtung aufgebrachte Zwischenbeschichtung. 

13. ) Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 

dadurch gekennzeichnet 

dass benachbarte Beschichtungen Oder Schichten Qber ionische, hydrophile, 
hydrophobe oder kovalente Wechselwirkungen miteinander verbunden sind. 

14. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass benachbarte Beschichtungen oder Schichten ionisch miteinander wechsel- 
wirkende Polyanionen bzw. Polykationen umfassen. 

15. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 13, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass zumindest eine Beschichtung oder Schicht eine photochemisch kovalent 
vernetzende Substanz umfasst. 

16. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 15, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die photochemische Substanz 3-Trifluormethyl-3-(m-isothiocyano-phenyJ)- 
diazinin (TRIM ID) umfasst. 

17. ) Medizinisches Implantat nach einem der vorhergehenden AnsprQche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass das Implantat ein orthopSdisches Knochenimplantat oder ein Stent ist. 
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18. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 17, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass der Stent vollstSndig mit einer zumindest einen antistenotisch wirksamen 
medizinischen Wirkstoff umfassenden bioabbaubaren Beschichtung versehen 
ist. 

19. ) Medizinisches Implantat nach Anspruch 17, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass der Stent auf seiner AuGenseite eine bioabbaubare Beschichtung mit 
zumindest einem antistenotisch wirksamen medizinischen Wirkstoff und/oder auf 
seiner Innenseite eine bioabbaubare Beschichtung mit zumindest einem 
antithrombotisch wirksamen medizinischen Wirkstoff umfasst. 

20. ) Verfahren zur Herstellung eines medizinischen Implantats nach einem der 
vorhergehenden Anspruche durch: 

- Bereitstellung eines medizinischen Implantats und 

- Aufbringung einer langzeitstabilen Beschichtung auf dieses medizinische 
Implantat, 

gekennzeichnet durch 

- Aufbringung einer zumindest einen medizinischen Wirkstoff umfassenden 
bioabbaubaren Beschichtung auf die langzeitstabile Beschichtung. 

21. ) Verfahren nach Anspruch 20, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass das medizinische Implantat vollstandig mit der langzeitstabilen 
Beschichtung beschichtet wird. 
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22.) Verfahren nach Anspruch 20 oder 21, 
dadurch gekennzeichnet, 
dass als langzeitstabile Beschichtung 
aufgebracht wird. 



PCT/EP01/03785 



eine kohlenstoffhaltige Beschichtung 



23. ) Verfahren nach Anspruch 22, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass die kohlenstoffhaltige Beschichtung durch ein Plasrrtapolymerisations- 
verfahren aufgebracht wird. 

24. ) Verfahren nach Anspruch 23, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass durch das Plasmapolymerisationsverfahren eine Plasmapolymer- 
beschichtung mit unterschiedlich ausgebildeten Polymerbereichen aufgebracht 
wird, die auf der Oberflache des medizinischen Implantats brtlich verteilt 
angeordnet sind und/oder ubereinanderliegende unterschiedliche Polymer- 
schichten umfassen. 

25. ) Verfahren nach Anspruch 23 oder 24, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass durch das Plasmapolymerisationsverfahren ein Polymerisat aus einem 
Alkan, einem Aiken, einem Alkin, einem Halogenkohlenwasserstoff, einem 
siliziumhaitigen Kohlenwasserstoff oder einem stickstoffhaltigen 
Kohlenwasserstoff oder ein Copolymerisat aus genannten Kohlenwasserstoffen 
auf das medizinische Implantat aufgebracht wird. 

26. ) Verfahren nach Anspruch 25, 

dadurch gekennzeichnet, 
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dass als Ausgangsmonomere fUr die Polymerisation oder Copolymerisation 
Methan, Ethan, Propan, Butan, Hexan, Heptan, Acetylen, Tetrafluorethylen, 
Hexafluorethan und/oder Perfluorpropylen verwendet werden. 

27. ) Verfahren nach Anspruch 25 oder 26, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass bei dem Plasmapolymerisationsverfahren eine Mischung aus zumindest 
einem der genannten Kohlenwasserstoffe mit zumindest einem Tragergas 
eingesetzt wird. 

28. ) Verfahren nach Anspruch 27, 

dadurch gekennzeichnet, 
dass als Tragergas ein Edelgas verwendet wird. 

29. ) Verfahren nach Anspruch 28, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass als Edelgas Argon und/oder Helium verwendet wird. 

30. ) Verfahren nach einem der Anspruche 20 - 29, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass eine bioabbaubare Beschichtung mit unterschiedlich ausgebildeten 
Bereichen aufgebracht wird, die durch unterschiedliche biologische 
Abbaugeschwindigkeiten und/oder unterschiedliche medizinische Wirkstoffe 
und/oder Wirkstoffkonzentrationen gekennzeichnet sind und cirtlich verteilt auf 
der Oberflache des medizinischen Implantats und/oder in entsprechend 
ausgebildeten ubereinanderliegenden Schichten aufgebracht werden. 



31.) Verfahren nach einem der AnsprQche 20 - 30, 
dadurch gekennzeichnet, 
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dass als bioabbaubare Beschichtung eine Polymerbeschichtung mit Poly-L- 
Milchsaure, Poly-D;L-Milchsaure, Poly-D,L-Lactid-co-glycolide, Poly-hydroxy- 
butyrate, Polyphosphorester, Poiyaminosauren Zellulose, HyaluronsSure, Starke, 
Fibrin und/oder Chitosan aufgebracht wird. 

32. ) Verfahren nach einem der AnsprQche 20-31, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass in die bioabbaubare Beschichtung zumindest ein medizinischer Wirkstoff 
eingebracht wird, der anticoagulatorisch, antiinflamatorisch, antimetabolitisch, 
antimitotisch, antistenotisch, antithrombotisch, immunmodulatorisch, als Hemmer 
der Plattchenaktivierung, als Hemmer der StoffwechselaktivitSt Oder als Hemmer 
des Zellzyklus wirksam ist oder Zytostatika, signalblockierende Nukleinsauren 
oder Wachstumshormone umfasst. 

33. ) Verfahren nach Anspruch 32, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass als medizinischer Wirkstoff AcetylsalicylsSure (ASS), Triclopidin-HCI, 
Dipgridamol-ASS oder andere Antitrombotika; Mistelkraut, Nimustin-HCI, 
Melphalen,^ Carmustin, Lomustin, Cyclophosphamid, Ifosfamid, Trofosfamid, 
Chlorambucil, Busulfan, Treosulfan, Bendamustin-HCI, Thiotepa, Fluorauracil, 
Cytasabin, Methotroxat-Dinatrium, Aemcitabin-HCI, Mercaptopurin, 
Vinblastinsulfat, Vinoristinsulfat, Paclitaxel oder andere Zyostatika; Warfarin- 
Natrium, Phenprocoumon, Heparin-Calzium. Enoxaparin-Natrium, Reoiparin- 
Natrium, Heparin-Natrium, Dalteparin-Natrium, Nadroparin-Calcium, Tinzaparin- 
Natrium, Certoparin-Natrium, Natriumpantosanpolysulfat oder andere 
Antikoagulantien; Bromelaine, Kamillenblauolextrakt, Weidenrindenextrakt, 
Schafgarbenkrautextrakt, Aescin, Chymostrypsin, Sarrapeptase, Pankreatin, 
Arnikatinktur, Aluminiumacetat, Cholinstearat, Heparin-Natrium, Dimethyl- 
sulfoxid, Cuajacolliquid oder andere anitinflamatorische Mittel; Cortison, 
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Diclophenac-Natrium, ASS, Phenylbutazon, Indometacin, Ibuprofen, Piroxicam, 
Mofebutazon, Preduison, Cytasabin, Dexamethason, Prednisolon, oder andere 
Glukokortikoide; Suramin; Staurosporin; Actinomycin D; Sirolimus oder Trapidil in 
die bioabbaubare Beschichtung eingebracht wird. 

34. ) Verfahren nach einem der AnsprQche 20- 33, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass auf die langzeitstabile Beschichtung vor der Aufbringung der bioab- 
baubaren Beschichtung zunachst eine Zwischen beschichtung aufgebracht wird. 

35. ) Verfahren nach einem der Anspruche20 - 34, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass benachbarte Beschichtungen oder Schichten uber ionische, hydrophile, 
hydrophobe oder kovalente Wechselwirkungen miteinander verbunden werden. 

36. ) Verfahren nach Anspruch 35, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass benachbarte Beschichtungen oder Schichten mit ionisch miteinander 
wechselwirkenden Polyanionen bzw. Polykationen aufgebracht werden. 

37. ) Verfahren nach Anspruch 35, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass als Beschichtung oder Schicht eine photochemisch kovalent vernetzende 
Substanz aufgebracht und durch Bestrahlung mit einer elektromagnetischen 
Strahlung geeigneter WeilenlSnge aktiviert wird. 



38.) Verfahren nach Anspruch 37, 
dadurch gekennzeichnet, 
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dass als photoaktive Substanz 3-Trifluormethyl-3-(m-isothiobyano-phenyl)- 
diazinin (TRIM ID) verwendet wird. 

39. ) Verfahren nach einem der Anspriiche 20 - 38, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass als medizinisches Implantat ein orthopadisches Knochenimplantat oder ein 
Stent verwendet wird. 

40. ) Verfahren nach Anspruch 39, 

dadurch gekennzeichnet 

dass der Stent vollstandig mit einer zumindest einen antistenotisch wirksamen 
medizinischen Wirkstoff umfassenden bioabbaubaren Beschichtung beschichtet 
wird. 

41. ) Verfahren nach Anspruch 39, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass auf die AuSenseite des Stents eine bioabbaubare Beschichtung mit 
zumindest einem antistenotisch wirksamen medizinischen Wirkstoff und/oder auf 
die Innenseite des Stents eine bioabbaubare Beschichtung mit zumindest einem 
antithrombotisch wirksamen medizinischen Wirkstoff aufgebracht wird. 
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